











































































































































津Ｌｆｉ○○とく亡咄 ＲＡｒ Ｄ－ＸﾉrｃＡＤ４６１０ III
Ar＝azoIeorphenyl,、＝３－６
Ｒ＝ＯＭｅ,ＭａＣＮ,etc．（
著者はグルコース濃度に依存したインスリン分泌促進作用を示すＡＤ－４６１０をリーＦ化
合物として、より強力な血糖低下作用を有する化合物を目指してオキサゾール誘導体の合
成研究を行ってきた。その過程で合成した２－アゾリルオキサゾール誘導体(Ⅲ)が、ヒト神
経芽細胞臆(SK-N-SH)において強力なＢＤＮＦ産生促進作用をもつことが明らかとなった。
そこで、ＢＤＮＦ産生促進作用に基づく新規経口糖尿病性神経障害治療薬を指向し、２－アゾ
リルオキサゾール誘導体(、)の合成を行った。その結果、５位に砂アリールオキシアルキ
ル側鎖を有する一連の2-アゾリルオキサゾール誘導体に強力なBDNF産生促進活`性を見出
した。中でも、アゾリル基として、適当な塩基性を示す２－メチルイミダゾリル基を有し、
また、スペーサー部分には、トリメチレン(n=3)構造を有する誘導体に強力なＢＤＮＦ産生
促進活性が認められた。合成した２－アゾリルオキサゾール誘導体(Ⅲ)のうち、４－(4-chloro-
phenyl)-2-(Z-methyl-1〃ilnidazol-1-yl)-5-[3-(Z-methoxyphenoxy)propyl]-1,3-oxazole(3)は、１型
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糖尿病モデル動物であるストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットにおいて有意なBDNF含量
の増加作用を示した。また、同時に、神経障害の指標である運動神経伝導速度およびテー
ルフリック反応の有意な改善効果を示した。以上の結果から、本オキサゾール誘導体(Ⅲ）
は、世界で未だ上市に至っていない、神経栄養因子産生促進を作用メカニズムとした、新
しいタイプの低分子経口糖尿病性神経障害治療薬となり得ることが強く示唆された。
学位論文審査結果の要旨 少
本論文は、糖尿病および糖尿病性の神経障害治療薬の開発を指向して、アゾール誘導体の構造活性相関に
ついて論じたもので、下記に示す成果を得た。
LAD-5061をリード化合物として、その酸'性官能基を種々検討した結果、新たにテトラゾール誘導体に
強力な抗糖尿病作用を見出した。
２．テトラゾール誘導体において、２つのスペーサーで繋がれたオキサゾール環、中央のベンゼン環、テト
ラゾール環の、相対配置が活`性発現に重要であることを見出した。
３．上述の構造活性相関研究から、５－(3-フェニルプロピル)-2,4-チアゾリジンジオン誘導体にも強力な抗
糖尿病作用があること、およびオキサゾリジンジオン誘導体にも上述の知見が応用できることを見出
した。
４．リパーゼを用いた２－ヒドロキシ吉草酸エステルの不斉アセチル化反応を鍵反応とした光学活性オキサ
ゾリジンジオン誘導体の効率的な合成法を開発した。
５．世界最初の、強力な抗糖尿病作用を示す、光学活`性5-(3-フェニルプロピル）-2,4-オキサゾリジンジオ
ン誘導体を見出し、Ｒ体が活`性体であることを明らかにした。
６．５－（ｕノーアリールオキシアルキル)-2-アゾリルオキサゾール誘導体が、神経栄養因子のひとつである脳
由来神経栄養因子（BDNF）の産生促進作用を示すことを見出した。さらに、１型糖尿病モデル動物で
あるＳＴＺ誘発糖尿病ラットにおいて、有意なＢＤＮＦ含量の増加に伴う糖尿病性神経障害改善作用を示
す、オキサゾール環の２位に２－メチルイミダゾリル基を持つ誘導体を発見した。
以上のように、本論文は、糖尿病治療薬開発領域において、多くの新しい知見を見出した。本研究は、神
経栄養因子産生促進を作用メカニズムとする、新しいタイプの低分子経口糖尿病性神経障害治療薬という新
しい概念を提起した。
論文審査委員会は、以上の論文内容および口頭発表の結果を踏まえて、本論文が博士（薬学）論文に値す
ると判定した。
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